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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

(§5) Detektion von Molekulen und Molekulkomplexen 

(g) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Detektieren von 
Molekulen Oder Molekulkomplexen, wobei elne Mefcprobe 
mit einer Ultra-Mikroelektrodenanordnung in Kontakt ge- 
bracht wird, weJche mindestens zwei Elektrodenstrukturen 
aufweist, die derartig zueinander angeordnet sind, daS die 
Abstande zwischen den verschiedenen Strukturen tm Ultra- 
Mikrobereich liegen, durch Anlegen eines elektrischen Po- 
tentials ein elektrisches WechseifeJd erzeugt wird und die 
Strorn- Oder Potentialveranderungen gemessen werden, die 
durch in der Mefcprobe vorhandene oder entstehende 
Spezies verursacht werden. 
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Beschreibung 



% Die Erfindung betrif f t ein Verf ahren zum Detektieren 
von molekularen Spezies sowie einen elektrischen Sen- 
sor hierfur. Solche elektrischen Sensoren, auch Ultra- 
Mikroelektrodenarrays genannt, sind fur die chemische 
Analytik und ProzeBkontrolle auf verschiedenen Gebie- 
ten wie Gesundheitswesen, Biotechnologie, Umwelt- 
schutz und chemischer Industrie einsetzbar. Sie stellen 



der angeordnet werden, daB sie der GrdBe groBer Mo- 
lekiilkomplexe, z. B. von Immunoproteinen oder DNS- 
Molekulen, nahekommen. Benutzt wird insbesondere 
der Effekt, daB sich zwischen nahe benachbarten Elek- 
troden elektrische Wechselfelder erzeugen lassen und 
der resultierende Strom hauptsachlich von den detek- 
tierten Molekulen und Molekulkomplexen irn elektro- 
dennahen Raum beeinfluBt wird. Die Form und Fein- 
struktur der Elektroden ist dabei relativ frei wahlbar, 



ein vergleichsweise einfaches MeBsystem dar, das die io wahrend die minimale Entfernung der Elektroden selbst 
Bindung oder Anlagerung von Molekulen im elektro- typischerweise 3 pm, bevorzugt 1 pjn unterschreiten 
dennahenRaummeBbarerfaBt soiite. , ^. rp . J . A , 

Bisher bekannt sind optische Sensoren, die unter an- Die Beeinflussung kann durch Diffusion, durch Anla- 
derem nach dem Prinzip der Evanescent-Wave [vgL gerung oder Bindung der zu messenden Spezies erfol- 
Feldman, et aL, Biosens. & Bioelectron, 10 (1995) 423] 15 gen. Durch diese Art der Felderzeugung und Messung 
oder der Lichtreflexion [vgL Domenici et aL, Biosen. & mit Hilfe insbesondere der Impedanzspektroskopie er- 
Bioeiectron., 10 (1995) 371 oder Brecht, Gauglitz, Bio- reicht man erflndungsgemaB, daB Elektrolyt-Molekule 
sen. & Bioelectron., 10 (1995), 923] oder der Surface sowie andere Substanzen in einer MeBprobe das zwi- 
Plasmon Resonanz [vgL Hauseling et aL, Langmuir, 7 schen den Elektroden anliegende elektrische Feld nur 
(1991) 1837 oder UJonsson et al, BioTechniques 11 20 geringfugig beeinflussen und somit die Messung nicht 
" ' * " " " ** ' s storen. 

Eine mehrfache Anordnung dieser Art feinstruktu- 
rierter Ultra-Mikroeiektrodenarrays fiihrt in vorteilhaf- 
ter Weise zur Verstarkung des eben beschriebenen Ef- 



(1991), 620] Bindungseffekte oder die Anlagerung von 
Molekulen in dunnen Schichten nachzuweisen gestat- 



ten. 



Fur die direkte elektrische Auslesung solcher Bin- 
dungsereignisse wurden bereits ein potentiometrisches 25 fekts, in dem mit geeigneter MeBtechmk, (z, B. Impe- 

danzmeBbrucken) sequentiell oder parallel gleichartige 
Messungen realisiert werden. Die Ultramikroelektro- 
denarrays konnen aus dunnen Schichten von Edelmetal- 
len wie Gold, Platin oder Iridium oder auch Kohlen- 
stoffmaterialien bestehen oder diese Materialien enthal- 
ten (Anspruch 16). Sie werden besonders vorteilhaft auf 
planare isolierende Tragermaterialien wie Siliziumver- 
bindungen, Glas, Keramik oder organische Polymere 
aufgebracht, konnen aber auch zur Planarisierung und 
mechanischen Stutzimg in diese Materialien eingegra- 
ben oder eingelegt sein (Anspruch 17). Die optimale 
Annaherung zweier voneinander isotierter Ultramikro- 
elektroden laBt sich, wie in Fig. 1 dargestellt, z. B. durch 
Bander oder parallele Streifen oder maanderformige 



MeBverfahren [vgL Bergfeld, Biosen. & Bioelectron^ 6 
(1991), 55], ein kapazitives MeBverfahren [vgL Swietlow, 
Electroanalysis, 4 (1992), 921] und ein impedimetrisches 
MeBverfahren [vgL Knichel et aL Sens. & Act B 28, 
(1995), 85] beschrieben. Auch Elektrodenanordnungen 30 
nach dem ElS-Prinzip (EIS: Elektrolyt-Insulator-Semi- 
conductor) wurden vorgeschlagen [vgL Schyberg et aL 
Sens.&Act B 26— 27 (1995) 457 oder Souteyrand et aL 
Sens-&Act. B 20, (1994) 63], wobei der Isolator als Kopp- 
lungs- und Cbertragungselement wirkt 

Bei diesen elektrochemischen MeBanordnungen <tte- 
nen raumlich weit voneinander entfernte Elektroden 
zur Erfassung von Molekulen in der elektrodennahen 
dunnen Grenzschicht, die aber durch eine vergleichs- 

weise groBe Menge an Elektrolyten und anderen Sub- 40 und runde oder schneckenartige Strukturen wie auch 



25 



stanzen zwischen den Elektroden in vielf acher Weise 
negativ beeinfluBt werden. 

Es wurden auch Anwendungen bekannt, bei denen 
dunne Molekul schichten als Gate zwischen Drain und 
Source von Transistoren abgeschieden wurden und In- ^.5 nicht abgedeckt 
formationen Ober die organische Schicht liefern [vgL Aic^n^K^n 
Kruse et aL SensAAct. B 6 (1992), 101 oder Uhe et aL 
Electroanalysis, 6(7) (1994), 543} 

Allen diesen beschriebenen elektrischen Verfahren 
mit Elektroden ist gemeinsam, daB sie keine Anordnun- 50 
gen aufweisen, die molekularen Dimensionen nahekom- 
men; in alien diesen Anwendungen sind die sensortypi- 
scben Abmessungen, z.B. zwischen MeB-, Referenz- 
und Arbeitselektroden, urn GroBenordnungen von den 
molekularen Dimensionen entfernt 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Ver- 
fahren mit Hilfe eines elektrischen Sensors vorzuschla- 
gen, das die Detektion von Molekulen und Molektil- 
komplexen mit hoherer Nachweisempfindlichkeit bei 
vergleichsweise geringerem Systemaufwand ermog- 
Ucht. 

Die erfindungsgemaBe Losung dieser Aufgabe ist in 
Anspruch 1 umschrieben. Die weiteren Ansprilche zei- 
gen bevorzugte Ausgestaltungen auf. 



durch ftngerartige Interdigitalanordnungen in Abstan- 
den von bevorzugt < 1 jim erreichen. In Fig. 1 sind dazu 
Anordnungsbeispiele a bis d ausgefuhrt (siehe unten). 
Die Elektroden sind vorzugsweise zum MeBraum hin 



Als eine besondere Ausgestaltung der Anordnung der 
Ultramikroelektrodenarrays kann vorgesehen sein, daB 
man ein Elektrodenarray mit einem zweiten oder meh- 
reren uberlagert und die Kreuzungspunkte durch Isola- 
tionsschichten voneinander boliert (Anspruch 19). Auf 
diese Weise konnen Elektroden in Abstanden von nur 
noch wenigen nm voneinander angeordnet werden, wo- 
bei die Isolationsschicht die minimale Entfernung defi- 
niert (Fig. le). Allen Anordnungen der Ultra-Mikro- 
55 elektrodenarrays gemeinsam ist, daB sie gut voneinan- 
der isoliert sein mussen, damit zwei, drei oder noch mehr 
Ultramikroelektrodenarrays durch isolierte Zuleitung 
auf dem Chip elektrisch unabhangig einzeln oder in 
Gruppen mit Gleich- und/oder Wechselstrom beauf- 
schlagt werden konnen (Anspruch 20). Die fflr die Isolie- 
rung eingesetzten Werkstoffe (z. B. Kunststoffe oder 
anorganische Verbindungen wie Siliciumoxide, -nitride 
tmd keramische Materialien) mussen Qber den Nut- 
zungszeitraum inert gegenuber den in der Probe ver- 



60 



ErfindungsgemaB wird das Verfahren zur Detektion 65 wendeten VerdQnnungs- oder Losungsmitteln (hiufig 
von Molekiilen und MolekQlkomplexen mit einer An- Wasser) sein. Unter Losungsmittel sind ReaktionsflOs- 
ordnung durchgefuhrt, die Ultramikroelektrodenarrays sigkeiten zu verstehen, in denen eine MolekQlbindung, 
aufweist, deren Elektrodenstrukturen so eng beieinan- eine -anlagerung oder eine -diffusion moglich ist. Die 
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MeBprobe mufl jedoch nicht zwingend flussig sein, auch 
andere Zustande sind moglich. So kdnnen die zu mes- 
senden Vorgange auch in einein Gel ablauf en. 

Zwischen den Ultramikroelektroden kann das zur 
Detektion benutzte elektrische Feid durch Wechsel- 
strom mit Frequenzen zwischen 1 mHz und 10 MHz 
und Amplituden zwischen ca. 10 mV und 50 mV erzeugt 
werden. Dabei werden Potentiale zwischen 0 V und 
+ /-5 Vgewahlt 

Das vorliegende Verfahren ermoglicht die Erfassung 
auch komplexer Reaktionsablaufe und bietet daher er- 
weiterte Einsatzmogiichkeiten. Das Eindringen von Mo- 
lekulen in den elektrodennahen Bereich mit dem aufge- 
bauten Feld (z. B. durch Diffusion) oder die Anordnung 
von Molekulen in diesem Bereich, die z. B. durch sog. 
"self assembling" oder auch durch Komplexbildung ge- 
schehen kann, verandern sowohl die reaien als auch die 
imaginaren GroBen der komplexen Impedanz und kdn- 
nen zeitunabhangig — z. B. nach AbschluB der Ereignis- 
se — , bei Bedarf ebenso wie der Phasenwinkel aber 
auch zeitabhangig, d. h. vom Fortgang des Bindungser- 
eignisses oder der Diffusion abhangig, gemessen wer- 
den (Anspruche 3 und 4). Fur ein komplettes Impedanz- 
spektrum wird der gesamte Frequenzbereich vermes- 
sen und ausgewertet Besonders vorteilhaft ist die erfin- 
dungsgemaBe Nutzung nur einzelner ausgewahlter Fre- 
quenzen oder Frequenzbereiche, die maximal beeinfluBt 
werden. Dadurch gelingt es, rniniaturisierte Nachweis- 
systeme zu konstruieren. 

Bei der Nutzung der Ultramikroelektrodenarrays in 
Flussigkeiten oder dergleichen ist es auch moglich, zu- 
satzlich zum MeBvorgang — oder aber in MeBpausen 
— Gleichstromanteile zu uberlagern oder zu applizie- 
ren (Anspruch 6). Diese kdnnen z. B. elektrochemische 
Reaktionen wie Oxidationen oder Reduktionen von 
elektrisch aktiven Molekulen induzieren, wobei solche 
Vorgange simultan oder sequentiell mit den Impendanz- 
messungen gemessen werden (Anspruch 7). Erfindungs- 
gemaB ist dadurch eine Kombination elektrischer und 
elektrochemischer Messungen mit derselben Sensor- 
Ajiordnung(Ultramikroelektrodenarray) moglich. 

ErfindungsgemaB kann das Verfahren zur Detektion 
von Molekulen und Molekulkomplexen ausgefuhrt wer- 
den, indem man die Molekule, die man messen will, auf 
den Mikroeiektrodenflachen selbst bindet Diese Bin- 
dung kann eine physikalische (Adsorption) oder eine 
chemische sein. Fur letztere eignen sich besonders gut 
die bekannten Verfahren der Selbstanordnung (englisch 
"self assembling" genannt), die es gestatten, z. B. mono- 
molekulare Thiolverbindungen auf Goldelektroden zu 
binden und zu messen. Dieses Verfahren ist universell 
fur eine groBe Zahi von Molekulen anwendbar, nicht 
nur fur solche, die eine Thiolgruppe besitzen oder damit 
versehen werden kdnnen. 

Ein zweites selektives Verfahren zur Anheftung von 
Molekulen oder Molekulkomplexen an die leitenden 
Mikroelektroden-Oberflachen ist die bekannte Metho- 
de der Elektropolymerisation (Anspruch 9). Dabei kann 
jede Elektrode individuell, in Gruppen oder parallel auf 
ihrer Oberflache mit Elektropolymeren, z. B. aus den 
monomeren Molekulen Streptavidin, Pyrrol, Anilin, Vi- 
nylferrocen oder anderen elektrisch polymerisierbaren 
Substanzen, modifiziert werden. Die Bindung solcher 
Verbindungen in monomolekularen oder multimoleku- 
laren Schichten auf den Elektroden verandert das Impe- 
danzspektrum oder einzelne Frequenzen in sehr cha- 
rakteristischer Weise und lafit sich damit zeitabhangig 
oder nach AbschluB der Reaktion messen. 
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Weiterhin laBt sich das Impedanzspektrum auch da- 
durch meBbar verandern, daB man die Molekule anstatt 
auf den Elektroden in den Elektrodenzwischenraumen 
positioniert (Anspruch 10). Diese Positionierung kann 
5 zum Beispiel durch chemische Bindungen (so z. B % an 
Siliciumdioxid) oder durch Adhasion oder durch Reak- 
tionen wie Kondensationsreaktionen, z. B. Silanisierun- 
gen, erfolgen. Zur Beschichtung der Gesamtflachen des 
Elektrodenarrays, also der Elektroden selbst wie auch 

io der Elektrodenzwischenraume, kann man das bekannte 
Langmuir-Blodget Verfahren heranziehen (Tachibana 
Matsumoto, Advanced Materials Ab. 11 (1993), 
5/796— 803), mit dem z. B. Lipide oder Phthalocyanine 
durch Aufziehen von monomolekularen Filmen in 

15 Schichten angeordnet werden konnen. 

Einer weiteren Variante des erfmdungsgemaBen Ver- 
fahrens zur Detektion von Molekulen und Komplexen 
gemaB kann die Konzentration von Molekulen in der 
elektrodennahen Schicht durch Diffusion verandert und 

20 die Anderung gemessen werden. Dies laBt sich sowohl 
mit Hilfe chemisch/physikalisch bedingter Konzentra- 
tionsanderungen als auch durch das Anlegen eines elek- 
trischen Potentials, das einen Diffusionsgradienten er- 
zeugt, erreichen. Weiterhin ist es moglich, die Produkti- 

25 on speziflscher Molekule, beispielsweise durch Enzyme, 

in Elektrodennahe zu bewirken und zu messen. 4 

ErfindungsgemaB umfaBt das Verfahren zur Detek- . " 4 
tion von Molekulen und Molekulkomplexen in einer ? 
bevorzugten Ausgestaltung die MaBnahme, daB die zu- ^ 

30 vor auf den Elektrodenarrays erzeugten Molekul- 

Schichten mit chemischen Haftgruppen versehen sind +\ CI 

oder werden, die durch eine chemische Reaktion oder 
eine Komplexbildung weitere Molekiile binden kdnnen 
(Anspruch 1 \\ Es gelingt dabei, mit hoher Empfindlich- 

35 keit derartige Bindungsereignisse zu verfolgen. Wenn ;f'l 
beispielsweise ein niedermolekularer Komplexbildner ... f 

wie Biotin uber eine Huolfunktion an die Elektrode ge- . . £ 

bunden wird, kann dieser ausschlieBend mit einem ho- -djjr 
hermolekularen Komplexbildungspartner, z. B. Strepta- 

40 vidin, an welches beliebige weitere Molekule gebunden 
sein konnen, komplexiert werden. 

Eine besonders wichtige und sehr breit einsetzbare 
Anwendung des vorliegenden Verfahrens ist die Im- 
munodetektion (Anspruch 12). Dabei wird der Aufbau 

45 von Molekul schichten auf dem Ultramikroelektroden- 
array nach dem Sandwich- Prinzip einer Antikorper/An- 
tigen-Immunoreaktion vorgenommen. Zum Nachweis 
von Antikdrpern in der MeBprobe kann man dafur bei- 
spielsweise Haptene (niedermolekulare Antigene) oder 

50 andere Antigene (haufig Proteine) an die Mikroelektro- 
denarrays binden. Durch die spezifische Komplexbil- 
dung zwischen den fest verankerten Antigenen und den 
in der MeBprobe befindlichen Antikdrpern gelingt auf 
diese Weise ein speziflscher Antikorpernachweis. In 

55 Umkehrung dieses Prinzips kann man auch die Antikor- 
per auf den Elektroden binden und Haptene oder der- 
gleichen aus der MeBprobe detektieren. Das Antigen 
kann auch ein hohermolekulares Virus-Protein sein, das 
am Mikroelektrodenarray fest gebunden ist und Anti- 

60 korper aus der MeBprobe zu messen gestattet Varian- 
ten dieses Verfahrens sind der Einsatz von multivalen- 
ten Antikdrpern, mit denen drei- oder mehrfache Mole- 
kulkomplexe konstruiert und gemessen werden konnen. 
Eine weitere Ausgestaltung des erfindungsgemaBen 

65 Verfahrens ist dadurch gegeben, daB man das Ultrami- 
kroelektrodenarray zur elektrischen Auslesung von Hy- 
bridisierungsvorgangen in der Nucleinsaurechemie ein- 
setzt (Anspruch 13). Applikationen in der Gentechnolo- 
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gie lassen sich dann dadurch realisieren, daB man Nu- 
cleotide uber Thiolb<r>dungen oder dgL an die Elektro- 
denstrukturen koppen und die Bindung komplemen- 
tarer Nucleinsaure-Bausteine durch das erfindungsge- 
• maBe Verfahren erfaBt Diese Detektion laBt sich da- 
durch variieren, daB man zusatzliche Anlagerungen von 
Nucleinsauren, z. B. zur Triple-DNS oder die zusatzli- 
che Einlagerung komplexierender Molekule in Doppel- 
oder Triple-Helices als Bindungsereignis einer Messung 
zuganglich macht (Anspruch 14). Fur diese Komplexie- 
rung oder Einlagerung konnen vorteilhafterweise auch 
Metallkomplexe genutzt werden, die das elektrodenna- 
he Feld elektrisch besonders intensiv verandern. 

Das MeBprinzip und die Veranderung des elektri- 
schen Feides gestattet es prinzipiell, die Molekulstruk- 
tur und -art mittels einer quantitativen Analyse des Im- 
pedanzspektrums zu unterscheiden. Eine Differenzie- 
rung nach dcr Art und GrdBe der Molekule ist durch die 
quantitative Auswcrtung und insbesondere durch die 
Eichung der Impedanzspektren mit bekannten Molekul- 
spezies mdglich. 

Die Erfindung wird nachfolgend anhand mehrerer Fi- 
guren und einem Beispiel erlautert 

Fig. 1 zeigt mogliche Anordnungen der Ultrarnikro- 
elektrodenarrays; 

Fig. 2 zeigl die Adsorption von SH-Biotin; 

Fig. 3 zeigt Nyquist- Plots einer mit SH-Biotin modifi- 
zienen und einer zusatzlich mit Streptavidin komple- 
xierten Elektrode; 

Fig. 4 zeigt den amperometrischen Nachweis von 30 
p-AminophenoL 

Fig. 1 zeigt verschiedene mogliche Anordnungen von 
Ultramikroeiektrodenarrays. Dabei ist 
la eine streifenformige parallele Anordnung; 

1 b eine maanderformige parallele Anordnung; 3.5 
1c eine fingerartige interdigitale Anordnung; 
Id eine kreisformige parallele Anordnung; 
le eine kreuzformig gestapelte und voneinander isolier- 
te Anordnung. 

Der Anordnung der Fig. Id sehr ahnlich ist die An- 4* 
ordnung der Elektroden als parallel verlaufende 
Schnecke. 

Die voneinander isolierten Ultramikroelektroden 1 
und V mit ihren Kontakten zur elektrischen Verbindung 

2 sowie den Isolationsschichten (z. B. Siliciumnitrid) 3 45 
auf dem Chip sind auf einem planaren Trager (z. B. ein 
Siliciumchip) 4 angeordnet. Bei der mehrlagigen Anord- 
nung der Fig. le wird durch eine Zwischenisolierung 5 
die Elektrodenebene 1 von der Elektrodenebene V iso- 
liert 50 

Ausfuhrungsbeispiel 

Ein interdigitales Goldelektrodenarray, strukturiert 
nach Fig. lc, besitzt eine Elektrodenbreite von 1 pjn und 55 
einen Elektrodenabstand von 0.7 p,m. Die Elektroden 
werden mit einer 1 ml, 10mxnol/l SH-Biotin-Losung 
mittels Self Assembling modifiziert 

In Fig. 2 ist die Adsorption von 10 mmol/1 SH-Biotin 
in einer 0.1 mol/1 Natriumpufferlosung als Kapazitats- 60 
Zeit-Verhalten bei einem angelegten Potential von 50 
mV und einer zusatzlich aufgepragten Amplitude von 10 
mV an einem Paar interdigitaler Goldelektroden darge- 
stellt. Die Kapazitat der Elektrode erniedrigt sich nach 
einer Zugabe von SH-Biotin in die Ldsung. Nach ca. es 
2000 Sekunden ist die Goldoberflache vollstSndig mit 
— S-Biotin bedeckt Nach 10 min. Waschen der Elektro- 
de in 0.1 mol/1 Natriumpufferlosung wird in einem nach- 
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folgenden Schritt die adsorbierte monomolekulare Mo- 
lekiilschicht mit Streptavidin durch Eintauchen der mo- 
difizierten Elektrode fur 2 Stunden in eine 50 U/ml Ld- 
sung komplexiert Nach der P-Galactosidase-Streptavi- 
.5 din Modiflzierung wurde die Elektrode 10 min in 0.1 
mol/1 Natriumpufferlosung gespult und anschlieBend in 
eine MeBzelle gespannt 

Fig. 3 zeigt sogenannte Nyquist-Plots bei einem Po- 
tential von 50 mV, einer Amplitude von 10 mV und 
10 einem Frequenzbereich zwischen 2xl0" 3 Hz und 
1 x 10 6 Hz, gemessen als Zweipoi-Impedanz. Kurve I 
reprasentiert die mit SH-Biotin modifizierte Elektrode, 
Kurve II die gleiche Elektrode nach zusatziicher Kom- 
plexierung des SH-Biotin mit 3-Galactosidase-Strepta- 
15 vidux Die Anderung der Impedanz zeigt die Stoning des 
Dielektrikums zwischen den Elektroden durch das kom- 
plexierte Molekul und reprasentiert aufierdem eine voll- 
zogene Bindung zwischen dem Biotin und dem Strepta- 
vidin-Enzym-Komplex. 
20 Das Enzym p-Galactosidase am Streptavidin wird un- 
abhangig als kombinierter amperometrischer Nachweis 
der Bindung des p-Galactosidase-Streptavidins an das 
SH-Biotin genutzt Dieser Nachweis wird mit der Funk- 
tion der p-Galactosidase, der enzymatischen Umsetzung 
25 von 5 mmol/1 p-Aminophenyl-p-D-Galactopyranoside 
(p-APG) zu p-Aminophenol, fiber eine amperometri- 
sche Oxidation-Reduktion des p-Aminophenols durch- 
gefuhrt. 

Fig. 4 zeigt den amperometrischen Nachweis von 
p-Aminophenol an den gleichen Elektroden mit einem 
Oxidationspotential von 250 m V und einem Reduktions- 
potential von —50 mV gegen eine Ag/AgCl-Keferen- 
zelektrode, nach Zugabe von 5 mmol/1 p-APG in 0.1 
mol/1 Natriumpufferlosung in die MeBzelle. Die konti- 
nuierliche Umsetzung von p-APG zu p-Aminophenol 
welches durch den linearen Anstieg des Stromes repra- 
sentiert wird, zeigt an, daB das Enzym die p- Aminophe- 
nolkonzentration in der MeBkammer erhdht. 

Patentanspruche 

1. Verfahren zum Detektieren von MolekQlen oder 
Molekulkomplexen, wobei 

— eine MeBprobe mit einer Ultra-Mikroelek- 
uodenanordnung in Kontakt gebracht wird, 
welche mindestens zwei Elektrodenstrukturen 
aufweist, die derartig zueinander angeordnet 
sind, daB die Abstande zwischen den verschie- 
denen Strukturen im Ultra-Mikrobereich He- 
gen, 

— durch Anlegen eines elektrischen Potentials 
ein elektrisches Wechself eld erzeugt wird und 

— die Strom- oder Potentialveranderungen 
gemessen werden, die durch in der MeBprobe 
vorhandene oder entstehende Spezies verur- 
sachtwerdea 

2. Verfahren nach Anspruch 1, worin die Feldveran- 
derungen mit Hilfe der Impedanzspektroskopie ge- 
messen werden. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, worin die 
Verstimmung des elektrischen Feides, die durch in 
der MeBprobe vorhandene oder entstehende Spe- 
zies entsteht, durch die Messung der kapazitiven 
und/oder der resistiven Anteile und/oder des Pha- 
senwinkels zeitunabhangig oder zeitabhangig ge- 
messen wird. 

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, 
worin die Detektion der Molekule oder Molekul- 
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komplexe anhand ihrer Bindung oder Anlagerung 
oder Diffusion erf olgt 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
wobei mehrere Elektrodenanordnungen iiberlagert 
angeordnet und die Kreuzungspunkte durch Isola- 
tionsschichten voneinander isoliert sind und die 
Messung sequentieU parallel oder simultan erfolgt 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, daB das eiektrische 
Wechselfeld mit einem Gleichstromanteil iiberla- 
gert oder angeregt wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, wobei in der Meft- 
probe amperometrische Oxidationen oder Reduk- 
tionen oder Redox-Kecycling von Molekulen mit 
elektrisch aktiven Gruppen oder von Redox-Me- 
diatoren gemessen werden. 

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, 
worin zu messende Spezies sich auf den aktiven 
Elektrodenflachen seibst anordnen und in gebunde- 
nem Zustand gemessen werden. 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 8, 
worin Molekule auf den Elektrodenflachen durch 
Elektropolymerisation gebunden und in gebunde- 
nem Zustand gemessen werden. 

10. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 9, 
wobei Molekule in den Elektrodenzwischenraumen 
und/oder auf der Gesamtoberflache der Elektro- 
den durch physikalische oder chemische Bindung 
fixiert und gemessen werden. 

11. Verfahren nach einem der Anspruche 8 bis 10 
wobei eine erste fixierte Molekulschicht eine Haft- 
gruppe enthalt, die seibst oder durch ein bif unktio- 
neiles Reagenz eine zweite Molekulschicht und die- 
se gegebenenfalls weitere bindet und diese Ereig- 
nisse oder ihre Umkehr gemessen werden. 

12. Verfahren nach Anspruch 11, worin die erste 
Molekulschicht komplexbindende Gruppen ent- 
halt, die ihren komplementaren Bindungspartner 
binden, wobei diese Ereignisse oder ihre Umkehr 
gemessen werden. 

13. Verfahren nach Anspruch 11 oder 12, worin die 
erste Molekulschicht ein Desoxyribonukleinsaure- 
oder ein Ribonukleinsaurebaustein ist, der durch 
Hybridisierung einen komplementaren Molekfll- 
strang bindet, wobei dieses Ereignis oder seine Um- 
kehr gemessen werden. 

14. Verfahren nach Anspruch 13, worin die Moleku- 
lanordnung einen weiteren NucleinsSurebaustein 
oder ein komplexierendes oder einlagerndes Mole- 
kul bindet und dieses Ereignis oder seine Umkehr 50 
gemessen wird. 

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 14, 
worin die Molekule oder Molekulkomplexe detek- 
tiert werden, indem sie nach GrdBe und/oder Art 
unterschieden werden. 

16. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 15, 
worin die aktiven Elektrodenflachen aus Gold, Pia- 
tin, Iridium oder anderen Edelmetallen, aus Koh- 
lenstoffmaterialien oder aus anderen leitenden Ma- 
terialien oder aus Kombinationen hieraus bestehen. 

17. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 16, 
worin die Elektroden auf Siliciumverbindungen, 
Glas, Keramik, organische Polymere oder andere 
isolierende Materialien, auf gebracht oder darin ein- 
gelegt sind. 

18. Verfahren nach einem der Anspriiche I bis 17, 
worin die Elektroden durch Beschichtung auf ei- 
nem Substrat oder Einbettung in ein solches als 
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Bander oder Streifen oder kreisformige Strukturen 
oder interdigitale Anordnungen im Mikr9meter- 
oder Submikrometerabstand zueinander angeord- 
net sind. 

19. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 18, 
worin die Elektroden zumindest teilweise als mehr- 
lagige und voneinander isolierte und ggf. sich kreu- 
zende Strukturen angeordnet sind. 

20. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 19, 
worin die aktiven Elektrodenflachen uber isolierte 
Zuleitungen und/oder elektronische Komponenten 
einzeln oder in Gruppen mit Gleich- und/oder 
Wechselstrom beaufschlagt werden konnen. 
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